LUPUS SYSTEMIQUE : UNE MALADIE CHRONIQUE 


Contraception, fertility grossesse et menopause 


Contraception 

La grossesse devant etre planifiee, 
une contraception efficace est 
indispensable. Elle doit etre 
evoquee des la premiere 
consultation. La contraception est 
imperative quand un traitement 
teratogene est administre 
(cyclophosphamide, methotrexate, 
mycofenolate mofetil, thalidomide). 
Les oestroprogestatifs meme 
faiblement doses restent contre- 
indiques, meme si des etudes 
recentes suggerent qu’a I’avenir 
ces contraceptifs pourront peut- 
etre etre utilises. II est preferable 
pour I’instant de prescrire les 
pilules progestatives telles que 
I’acetate de chlormadinone 
(Luteran), I’acetate de cyproterone 
(Androcur), I’acetate de 
nomegestrol (Lutenyl) et les 
microprogestatifs comme le 
desogestrel (Cerazette), autorisees 
meme en cas d ’antecedent 
thrombotique . 1 Les progestatifs 
microdoses doivent etre evites 
chez les patientes traitees par 
antagonistes de la vitamine K, en 
raison du risque d’induction de 
dystrophie et d’hemorragie 
ovarienne . 2 Les dispositifs intra- 
uterins, impregnes ou non de 
progestatifs, peuvent etre utilises. 

A defaut d’une contraception fiable, 
I'utilisation de procedes 
mecaniques est parfois justifiee. 

Fertilite 

En dehors de tres rares cas 
d’ovarite auto-immune ou de 
I’effet anti-implantation, discute, 
des anticorps antiphospholipides, 
la fertilite des patientes lupiques 
est superposable a celle de la 


population generale. L’existence 
d’une sterilite est, dans la grande 
majorite des cas, attribuable a 
I’utilisation prolongee de 
cyclophosphamide. Au cours du 
traitement par cyclophosphamide, 
les analogues de I’hormone de 
liberation de I’hormone 
luteinisante (LH-RH) pourraient 
avoir un effet protecteur ovarien, 
mais a mettre en balance avec 
leur effet osteoporotique. 
L’utilisation du mycophenolate 
mofetil, immunosuppresseur 
n’induisant pas d’insuffisance 
gonadique, a la place du 
cyclophosphamide, est un progres 
therapeutique majeur. Ce 
traitement doit etre arrete avant la 
conception, car il est teratogene. 
Les procedures d’induction de 
I’ovulation, non denudes de 
risques, doivent faire I’objet d’une 
prise en charge specialisee . 3 

Grossesse 

Le risque de poussee lupique 
justifie une planification des 
grossesses, qui doit etre evoquee 
des la premiere consultation. 
L’obtention d’un avis specialise est 
souhaitable. 

Une situation a risque 
pour la mere et pour le foetus 

La grossesse entraine des risques 
pour la mere (poussee de la 
maladie, thromboses, infections, 
hypertension arterielle gravidique 
et ses complications [eclampsie, 
syndrome HELLP...], et la rupture 
prematuree des membranes), et 
pour le fcetus (fausse couche 
spontanee, oligohydramnios, 
retard de croissance intra-uterin, 
mort foetale in utero, souffrance 


foetale aigue, prematurite, 
infections, et lupus neonatal). 

En presence d’anticorps anti-SSA 
et/ou SSB chez la mere, il existe 
un risque de lupus neonatal 4 qui 
se manifeste in utero par un bloc 
auriculoventriculaire parfois 
complet et definitif qui survient 
sur un myocarde sain sans 
malformation, et a la naissance 
par une eruption cutanee 
photosensible, une atteinte 
hepatique ou hematologique. 

En dehors de I’atteinte cardiaque, 
les autres atteintes sont 
transitoires et ne necessitent pas 
de traitement. 

La presence chez la mere 
d’anticorps antiphospholipides 
expose plus particulierement au 
risque de mort foetale, de retard 
de croissance in utero, 
et d’hypertension arterielle 
gravidique et de ses 
complications. Apres une premiere 
fausse couche, la probabilite de 
mener une grossesse a terme est 
extremement reduite en I’absence 
de traitement specifique. 


Les morbidites maternelle 
et foetale sont liees a I’activite 
et aux consequences du lupus 
sytemique (hypertension arterielle 
et insuffisance renale), aux 
traitements corticoTde et 
immunosuppresseur, au syndrome 
des antiphospholipides, 
responsable du developpement 
d’une ischemie uteroplacentaire 
et au passage transplacentaire 
des anticorps anti-SSA et/ou SSB. 
Prise en charge 
Toute grossesse chez une femme 
ayant un lupus systemique doit 
done etre consideree comme une 
situation a risque. La prise en 
charge a cependant nettement 
progresse, et les grossesses sont 
maintenant largement autorisees, 
meme chez les patientes ayant 
des antecedents de nephropathie 
lupique, a condition de respecter 
certaines conditions. Trois 
elements sont a I’origine des 
progres effectues : 
I’autonomisation et la prise en 
compte du syndrome des 
antiphospholipides, la surveillance 



Echographie-doppler obstetricale. 
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chez la femme ayant un lupus systemique 


< SYNDROME DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES ET GROSSESSE : 

| RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES 

Situation clinique 

Traitement propose 

Porteur d’un aPL asymptomatique 

Pas de traitement (ou aspirine dose antiagregante) 

Patient lupique avec aPL asymptomatique 

Aspirine a dose antiagregante 

SAPL obstetrical avec fausses couches 
precoces recidivantes 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (5000 a 7500 Ul 
sous-cutanee/1 2 h) ou HBPM (dose prophylactique) 

SAPL obstetrical avec morts fatales in utero 
ou accouchement premature dans un contexte 
de preeclampsie ou d’insuffisance placentaire 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (7500 a 10000 Ul 
sous-cutanee/1 2 h le premier trimestre ; 10000 UI/12 h 
ensuite) ou HBPM (dose prophylactique) 

Grossesse au cours du SAPL avec antecedent 
thrombotique 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (dose curative) 
ou HBPM (dose curative) 


aPL: anticorps antiphospholipides ; HBPM : heparine de bas poids moleculaire; HNF: heparine non fractionnee; 
SAPL: syndrome des antiphospholipides. 


rapprochee et pluridisciplinaire de 
la grossesse, et la poursuite avec 
leur adaptation rapide si 
necessaire des traitements. 

Le risque de survenue d’une 
poussee lupique grave au cours 
de la grossesse est d’autant plus 
important que la maladie est 
evolutive au debut de la 
grossesse, en particulier s’il existe 
une atteinte renale. Aussi, la 
grossesse peut etre envisagee de 
fagon plus sereine lorsque le lupus 
est stable depuis un an. 

La consultation preconceptionnelle 
est a la base de la prise en 
charge: elle permet d’identifier les 
rares contre-indications et les 
facteurs de mauvais pronostic, 
d’instaurer ou d’arreter certains 
medicaments, d’informer du 
deroulement de la grossesse 
et des elements d’alarme et de 
planifier la surveillance 
multidisciplinaire (interniste, 
nephrologue et gynecologue- 
obstetricien). La presence chez la 
mere d’anticorps anti-SSA est 
associee dans 1 a 2 % des cas a 
un bloc auriculoventriculaire 
congenital. Le risque de recidive 
pour les grossesses suivantes est 
important, chiffre entre 10 
et 17 %. Le depistage est effectue 
par I’echographie-doppler 
obstetricale toutes les 2 semaines 
(voire toutes les semaines en cas 
d’antecedent de bloc) entre les 16 e 
et 24 e semaines d’amenorrhee. 

Le traitement curatif n’est pas 
codifie. II repose sur les derives 
fluores de type betamethasone ou 
dexamethasone a forte dose. Ils ne 
sont pas denues d’effets 
indesirables pour le foetus. 


Le traitement preventif secondaire 
est encore moins bien codifie. 4 
Pendant la grossesse, les 
traitements reposent sur d’anciens 
medicaments comme I’aspirine, 
les heparines de bas poids 
moleculaire, I’hydroxychloroquine 
et dans de tres rares cas 
I’azathioprine (v. tableau). 

Une etroite surveillance 
pluridisciplinaire clinique, 
biologique, echographique 
et velocimetrique est toujours 
necessaire. 

Globalement, les resultats obtenus 
sont satisfaisants, en particulier 
dans les grossesses correctement 
programmees dont le pronostic 
s’approche de celui de la 
population generate. Apres 
I’exclusion des avortements 
precoces et des interruptions 
therapeutiques de grossesse, le 
taux de naissances vivantes est 
proche de celui de la population 
generate. En cas de syndrome des 


antiphospholipides, le taux de 
grossesses lupiques menees a 
terme, qui etait d’environ 10 % en 
I’absence de traitement, se situe 
maintenant entre 63 et 100 %. 

Le taux de morbidite et de 
mortalite est proche de celui de la 
population generate; en revanche 
celui de la prematurite demeure 
eleve. 

Menopause 

Plusieurs elements plaident contre 
le traitement hormonal de la 
menopause (THM) dans le lupus: 
la maladie est acceleree par les 
estrogenes (la menopause etant 
ainsi consideree comme 
inductrice d’accalmie du lupus), 
et le risque thrombotique est 
augmente dans le lupus meme 
en I’absence d’anticorps 
antiphospholipides. 

Le THM n’est pas contre-indique 
systematiquement mais doit 
cependant rester tres prudent. 5 • 
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